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はじめに
子宮内膜は月経周期にともない性ステロイドの調節を
受け estrogen支配による再生， 増殖， progesterone 
支配による分泌，最IJ脱を反復する特殊な内分泌標的組織
であるので，子宮内膜を発生母地とする子宮内膜癌の発
生に性ステロイドが関与していると考えられてきた。事
実，臨床的には子宮内膜増殖症および癌は不妊，肥満，
糖尿病，高血圧など内分泌失調を合併した閉経後婦人に
好発するし，若年婦人でも多嚢胞性卵巣，内分泌活性卵
巣腫療などの異常卵巣，あるいは長期間ヒ。ル服用後に発
生がみられたという報告がある。かかる“ high-risk"
婦人は過剰内因性 estrogenの状態にあることが想像さ
れ， estrogenの子宮内膜細胞に対する強力な増殖促進
作用が progesteroneによる増殖の抑制調節を受けるこ
となく持続すると良性腫揚であるポリープ→増殖症→癌
という連続的悪化の過程をへて子宮内膜癌が発生するこ
とが想定される。 しかしながら， estrogenの子宮内膜
に対する癌原性の直接的証拠は特に動物実験において現
在まで得られていない。
以ムの結果から子宮内膜癌を乳癌，前立腺癌などとと
もに“ホノレモン依存性"癌の立場から捉え，内膜増殖症
および癌症例に合成 progesterones(progestins) を大
量長期間投与すると内膜増殖症では全例，子宮内膜癌で
は症例の約 1/3に腺の萎縮，間質の脱落膜様変化など内
分泌療法特有の効果が発現し臨床上その客観的有効性が
確認されている。通常 progestinsが有効である内膜癌
症例の特徴は，初回治療から再発までの長い増殖の緩慢
な腫療，組織学的に分化型腺癌， estrogen活性陸スミ
アを認める症例などであり子宮内膜癌の“ホノレモン依存
性"性格が示唆されているがその本態は十分解明されて
いない。
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子宮内膜癌に対する内分泌療法の適応と有効性を確立
するためには，性ステロイドの正常及び異常子宮内膜に
おける作用機構を解明せねばならないが， in vitroの
実験から性ステロイドが子宮内膜癌細胞に直接作用する
結果効果が発現すると考えられる。しかしながら，正常
子宮内膜と同擬に estrogenprimingおよび細胞内特
異結合蛋白(“ receptor")を介して progesteroneあ
るいは progestinsの効果が異常増殖子宮内膜において
も発現するか否か現在検討されつつある。 
1. 内膜癌および“ high-risk"閉経後婦人における 
estrogen産生
内膜癌症例の 75%は閉経後に発生するが， 通常閉経
後婦人の卵巣は萎縮性で機能も低下しており estrogen
の産生にはほとんど関与していないと思われる。内膜癌
症例の血清中 estrogenを測定すると健康閉経後婦人と
比べ高値を示すことが報告されており， 閉経後婦人の 
estrogen産生部位および機構の解明が行われてい
る1，2)。最近閉経後婦人における内因性 estrogen，特に 
estroneは卵巣あるいは副腎から分泌されるというより
は血中の estrone前駆体である androstenedioneの脂
肪組織あるいは皮膚など末梢における変換(芳香族化 
aromatization)により産生されることが明らかにされ
た3引。内膜癌婦人では健康閉経後婦人と比較すると 
androstened ioneから estroneへの変換が有意に高い
という報告6にまた内膜癌婦人の脂肪組織を invitro 
で培養し androstenedioneから estroneへの変換率を
測定すると対照婦人の脂肪組織に比べて変換率が有意に
高いという報告7)など内膜癌および“high-risk"婦人
では estrone産生の充進が指摘されている。最近環境
因子，特に食事(高脂肪食)と内分泌関連器官から発生
特に内因性 〉，8する癌との関連性が問題とされているが 
estrogen量は内膜癌の risk因子である肥満度と相関
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するという報告り0)，肥満度と androstenedione から 
estroneへの変換率が直接相関するデータも発表されて
いる1130 以上の結果から主に anclrostenedioneの末梢
変換により産生される過剰の estroneが内膜癌および 
“high-risk"閉経後婦人にみられる過剰内因性 estro-
gen状態の原因と考えられている12)。 
I. estrogenの癌原性
内因性過剰 estrogen状態が子宮内膜増殖症および癌
を誘発することが想像されるが， estrogenの癌原性に
ついて直接的証拠は今日まで動物実験から得られていな
い。マウス，ラットでは自然発生子宮内膜癌は極めて稀
であるが，家兎では特に加齢にしたがって高率に内膜癌
が発生してくる13)。動物種間で性ステロイドによる子宮
内膜の調節が著しく異なるので，自然発生内膜癌が高率
に発生する家兎は内膜癌病因究明の動物モデルとして最
適と思われるが， estrogenを投与しても無処理群との
聞に内膜癌発生率に有意の差が認められない13)。一方，
実験的肝硬変14)あるいは糖尿病15)家兎に estrogenを投
与すると正常対照家兎に比べ高率に内膜癌が誘発される
という報告もあり，今後かかる内膜癌“ high-risk"家
兎作製による内分泌失調および子宮内膜異常の詳細な検
討も病因究明に必要と思われる。
家兎に比べるとマウスあるいはラットでは自然発生内
膜癌の頻度は極めて低率であるので， estrogen あるい
は化学発癌斉IJによる内膜癌誘発実験には都合の良い動物
と考えられるが，現在にいたるまで estrogen単独処理
による内膜癌誘発の報告は断片的であり，化学発癌物質
処理と比較すると再現性に乏しい13)。しかしながら，化
学発癌物質による醤歯類の内膜癌誘発は estrogen併用
により促進され， progesterone併用により抑制される
報告もあり 16・19)，下垂体あるいは卵巣摘除ラットでは内
膜癌が化学発癌物質により誘発しえないので、lO)estrogen
欠除下での内膜癌発生は疑わしい200 
III. 合成 progesterone療法 
Kistner22)は子宮内JI莫増殖症および癌症例に合成 pro-
gesteroneである hyclroxyprogesteronecaproate を
週 3-5g，6週間以上の大量長期間投与を試みた結果，
内膜増殖症では全例，内膜癌では一部に内膜極限診で腺
の萎縮，間質の脱落膜様変化など内分泌療法特有の効果
をみとめた。表 1に示すごとく 1960年以降進行期内膜癌
症例に対する progestins療法の有効性についての報告
は30を超え，その結果は症例の約30%に客観的有効性が
実証されており，抗癌剤より有効率が高いo 'progestins 
有効刺では抗癌剤，放射線による組織の障害と異なり全
身，局所いづれの投与方法でも内膜癌組織の形態的分化
がみとめられ内分泌療法の特異性が示唆されている。局
所に直接高濃度の progestinsを投与すると内)J莫癌組織
の変性，壊死もみられる。現在使用されている proges-
tinsは acetoxy群の17・hydroxyprogesteronecaproate 
および meclroxyprogesterone acetate であり，週500~ 
1，000mg量で副作用もなく長期間投与できる。
合成 progesteroneの内膜癌細胞に対する作用機序が
未解決の現在，内膜癌に対する progestinsの有効率は 
30<7o前後にとどまっている。 progestins が奏効する症
例は通常①初回治療から再発までの期間の長い増殖の緩
慢な腫痕， ②組織学的に分化型腺癌， ③臆スミアが， 
estrogen活性を示す症例，など Jl重傷の“ホノレモン依存
性"性格が示唆されているがその本態は不明で、ある。一
方， progestins単独投与で効果のみとめられなかった
内膜癌症例が estrogen製剤の前あるいは併用投与によ
投与により内progestins)，24り効果がみられた報告民 
膜癌の放射線感受性が促進された報告却など progest-
eroneの作用機構とともに臨床的にも興味がある。 
IV. in vitroにおける progesteroneの直接作用ノ
生体における複雑な内分泌環境を除外し内膜癌細胞に
及ぼす性ステロイドの直接作用を追求する手段として，
培養細胞を用いての invitroにおける検索は極めて重
要である。 progesterone あるいは progestinsの子宮
内膜癌細胞に及ぼす直接作用の検索は 1964年 Nord-
gvist2のにより初めて試られた。 ヒト子宮内膜癌組織の
著明な変性，壊死が器官培養による progesterone 40~ 
80μg/ml添加で認められた26剖〉。また progesteroneは
添加量に応じて濃後侠存性にヒト内膜癌細胞の RNA
及び DNA合成を阻害したが，かかる効果は非標的細
胞では認められず，内膜癌組織の形態的な分化度とは相
闘がみられていなし、29，30)。以上器官培養による結果であ
るが，器官培養は単層培養と比べると組織構成を保持で
きる利点があるが，①材料・間のバラツキ，②細胞の生存
期間が短かい，③定量的実験が困難，など欠点もある。 
莫癌組織由来の株細胞の樹立1かかる欠点を補うベく内
がのぞまれてきた。筆者らは実験的ラット子宮腺癌由来
の培養クローン株細胞の分離に成功し， progesterone 
の invitroにおける直接作用を検索してきた31，ω。 
HTP/CI細胞のコロニー形成率を50%阻止する prog-
esteroneの濃度 8pg/ml添加培養液で培養を続けると
徐々に増殖を開始し継代可能な HTP/C1/P 8細胞が分
離できた。この HTP/C1/P 8細胞は原株 HTP/C1細
胞と比較すると，①invitroで接触阻止がみられる，
3 ，.(1細胞HTP/C1細胞の電顕像で原株in vitro② 
図)と比較すると細胞質・の膨大，小器官の増加，脂肪滴
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の出現などと共にデスモゾームによる細胞間接着が明|僚
に認められる (4.-6図)， @戻し移植JI重療の組織像で
腺構造の出現と間質の増加による良性変化， など形態
的な分化傾向が発現した3，34)。一方，かかる効果は可逆
性で3)，in vitroでの 3H-progesteroneを対照細月包と
比べ有意に高率に取り込むので progesteroneの直接作
用と考えられた加。蔵本ら36〉，石渡ら37)によってヒト子
宮内膜癌の株細胞も樹立されたが， progesterone 2.5.-
20μg/ml添加培養液で増殖， RNA，DNA合成が抑制、
され，後者の報告では 5，lI g/~11 以上の濃度の progest-
eroneが invitroで細胞の乳頭状配列を誘導，光顕，
電顕的観察から個々の細胞が形態的分化の所見を呈した
ことを報告している問。
以上のごとく progesteroneは直接的に内膜癌細胞に
作用しその増殖を抑制するが，抗癌剤，放射線などの殺
細胞作用と異なり濃度によっては可逆性の変化，形態的
分化を誘導しうることが示唆される。しかしながら，①
種々の量の性ステロイドが培養液に添加される哨乳動
物血清中に含まれてし、る39)。②細胞中の性ステロイド 
receptor量は培養開始後急速に減少する40九 など正確
な結果を障害する因子の介入を除外できない。また以上
の progesteroneによる効果は臨床における内膜癌の 
progestins療法と同様， 生理量というよりはむしろ薬
理量で発現されてくるので，性ステロイドの正常子宮内
膜に対する生理的作用機序と同一であるか否か結論的で
ない。 
v. 内膜癌と性ステロイド receptor
最近性ステロイドの標的細胞に対する作用発現機構で、
分子レベノレで、解明されつつあり，細胞質内に存在する特
異的結合蛋白 (receptor) との結合により開始すること
が明らかとなった41・4)。性ステロイドは細胞膜を通過，
細胞質 receptorと結合する。このステロイドー細胞質 
receptor複合体は温度依存性活性化により核内に入り，
クロマチンに存在する非ヒストン，酸性蛋白と考えられ
ている“ acceptor"部位でステロイドー核 receptor
複合体を形成し，遺伝子調節機構が修正(転写)される
結果 RNA新生， RNAの情報により新蛋白質の生成
などの過程をへて性ステロイドの生物学的効果が発現す
るものと想定されている。 
Estrogenの標的器官であるヒトを含めた哨乳動物の
子宮，睦，下重体前葉，乳腺などには estrogen rece-
ptorが存在している45，ω。異常子宮内膜とにも正常内
)J莫問機に性ステロイド receptorが存在，作働し増殖，分 
莫癌の“ホノレモン依存性"1化を調節しているか否か，内
の分子レベルでの指標となるし，内分泌療法の適応を決
定する臨床応用上重要な問題を提起している。すでに乳
癒症例においては内分泌療法適応の指標として乳癌組織
の性ステロイド receptor測定は実用化の段階に入って
おり， McGuire et al.47)によれば estrogenreceptor 
陽性例を選択的に内分泌療法の対象とすれば，その効果
は30%前後から60%前後に向上した。
最近，内膜痛の性ステロイド receptor測定の報告が
散見されるが， Terenius et a1.48)は子宮内膜癌組織9
例中 7例，頚癌26例中 3例に estradiol receptorの存
在を証明，非標的器官から発生した癌では receptorを
証明できなかった。理論的には形態的に分化した内膜癌
で高率に receptor を検出できると想定されるがω， 
Pollow et al.50)は未分化になるに従って estradiol 
receptorは増加， progesterone receptorは減少する
結果を報告している。 MacLaughlinand Richardson5D 
は内膜癌12例中 3例に progesteronereceptorを検出，
正常，内膜増殖症，癌に従って検出率が低下したと述べ
ており，かかる結果は分化型腺癌が未分化型腺癌に比べ
て progestins療法に良く反応する理論的説明の一助と
なるかも知れない。
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[;g[1...3.原株 HTPjC 1細胞の電顕除。細胞質に比し核が大きし細胞質の小器官は減少し遊離リボゾーム
の著明な増加が特徴的である(図 1X 6，000)。一方，細胞間結合は極めて疎でデスモゾームによる
結合も明らかでない(図 2， 3x12，000)。
図 4...6. progesterone 8μg/ml 添加培養液で増殖している HTP/C1/P8細胞の電顕像。細胞質は膨大し，
細胞質にミトコンドリア， 粗面小胞体などの小器宮(図 4X6，000)， 脂肪滴(図 5X6，000)の出
現もみられる。またデスモゾームによる細胞間結合が明瞭にみとめられる。
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